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Aufstreuverfahren zur Herstellung von Pulverformulierungen 

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung pulverformiger 
Zubereitungen fur die Inhalation. 

5 

Hinterarund der Erfinduna 
Bei der Behandlung einer Vielzahl von Erkrankungen, insbesondere bei der 
Behandlung von Atemwegserkrankungen bietet sich die inhalative Applikation des 
Wirkstoffs an. Neben der inhalativen Applikation therapeutisch wirksamer 
10 Verbindungen in Form von Dosieraerosolen und Losungen zur Inhalation kommt der 
Applikation von wirkstoffhaltigen Inhalationspulvern besondere Bedeutung zu. 

Bei Wirkstoffen, die eine besohders hohe Wirksamkeit aufweisen, sind pro 
Einzeldosis zur Erzielung des therapeutisch erwQnschten Effekts nurgeringe 
15 Mengen des Wirkstoffs erforderlich. In solchen Fallen ist es notwendig, zur 
Herstellung des Inhalationspulvers den Wirkstoff mit geeigneten Hilfsstoffen zu 
verdunnen. Aufgrund des hohen Anteils an Hiifsstoff werden die Eigenschaften des 
Inhalationspulvers mafcgeblich durch die Wahl des Hilfsstoffs beeinfluftt. 

20 In der Pulvermischtechnologie werden ublicherweise Mischverfahren eingesetzt, die 
auf der VerdQnnungsmethode basieren. Hierbei wird der gesamte Wirkstoff vorgelegt 
und anschlieSend mit Hiifsstoff beispielsweise in Verhaltnissen von 1:1, 1:2 oder 1:4 
versetzt und gemischt. Zu den so erhaltenen Mischungen'wird dann erneut Hiifsstoff 
in vergleichbarem Verhaltnis zugesetzt. Dieses Vorgehen wird ublicherweise solange 

25 wiederholt bis der ganze Hilfsstoffanteil untergemischt ist. Problematisch an einer 
solchen Vorgehensweise sind die daraus unter Umstanden resultierenden 
Homogenitatsprobleme. Diese treten insbesondere bei Mischungen auf, bei denen 
die Substanzen ein stark unterschiedliches TeilchengroBenspektrum aufweisen. 
Besonders bemerkbar wird dies zudem bei Pulvermischungen, bei denen die 

30 Substanz mit der kleineren Teilchengrblienverteilung, der Wirkstoff, nur einen sehr 
geringen Mengenanteil an der Gesamtpulvermenge aufweist. 

Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren bereitzustellen, 
welches die Herstellung von Inhalationspulvern erlaubt, die durch ein hohes Mali an 
35 Homogenitat im Sinne der Gehaltsgleichformigkeit gekennzeichnet sind. 

Detaillierte Beschreibuna der Erfinduna 
Oberraschenderweise wurde gefunden, daS die eingangs genannte Aufgabe durch 
ein Verfahren gel6st wird, in dem die Substanz mit der kleineren 
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TeilchengrSlienverteilung mittels eines Aufstreuverfahrens auf die Substanz mit der 
groberen Teilchengrolienverteiiung aufgezogen wird. 

Die Erfindung betrifft dementsprechend ein Verfahren zur Herstellung von 
5 Pulvermischungen, dadurch gekennzeichnet, dali zu einem in Bewegung gehaltenen 
Pulverbett der Substanz mit der grolieren TeilchengrSlienverteilung die Substanz mit 
der kleineren Teilchengrolienverteiiung Qber eine geeignete Fdrdereinreichtung 
kontinuierlich zudosiert wird. 

10 Im Rahmen der vorliegenden Erfindung reprasentiert, soweit nicht anders definiert, 
die Substanz mit der kleineren Teilchengrolienverteiiung, die sehr fein gemahlen und 
in einem sehr geringen Massenanteil in der resultierenden Pulverformulierung 
vorliegt, den Wirkstoff. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung reprasentiert, soweit 
nicht anders definiert, die Substanz mit der grolieren Teilchengrolienverteiiung, die 

15 grob gemahlen und in einem grossen Massenanteil in der resultierenden 
Pulverformulierung vorliegt, den Hilfsstoff. 

Bevorzugt betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von Pulvermischungen, ^ 
dadurch gekennzeichnet, dafi zu einem in Bewegung gehaltenen : Pulverbett j der 
20 Substanz mit der grtMieren Teilchengrolienverteiiung die Substanz mit der kleineren 
Teilchengrolienverteiiung Qber eine geeignete Fordereinreichtung kontinuierlich 
zudosiert wird wobei die Mischung mittels eines Zwangsmischers erzeugt wird. 

Das Pulverbett kann beispielsweise mittels eines Rotors in Bewegung gehalten 
25 werden. Je nach apparativer Ausgestaltung kann dieser Rotor bereits Bestandteil 
des zur Anwendung gelangenden Zwangsmischers sein. Unter einem 
Zwangsmischer ist ein feststehender Behalter mit sich bewegenden 
Mischwerkzeugen zu verstehen. 

30 Besonders bevorzugt betrifft die vorliegende Erfindung vorstehend genanntes 
Verfahren zur Herstellung von Pulvermischungen, welches ferner dadurch 
gekennzeichnet ist, dali das in Bewegung gehaltene Pulverbett ferner mittels eines 
Zerhackers verwirbelt wird . 

35 Bevorzugt erfolgt die Zugabe der Komponenten der Pulvermischung im Rahmen des 
erfindungsgemalien Verfahrens Qber eine geeignete Siebeinrichtung, vorzugsweise 
Qber einen Siebgranulator mit einer Maschenweite von 0,1 bis 2 mm, besonders 
bevorzugt 0,3 bis 1 mm, hSchst bevorzugt 0,3 bis 0,6 mm. 
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Gegebenenfalls wird zur DurchfQhrung des erfindungsgemafien Verfahrens nicht die 
gesamte Menge an Hilfsstoff bzw. Hilfsstoffmischung, sondern lediglich etwa 85- 
99%, vorzugsweise etwa 95-98% der Hilfsstoffgesamtmenge, in der Mischapparatur 
vorgelegt. Dies kann sich insofern als vorteilhaft erweisen, als dann nach 
5 kontinuierlicher Zugabe des Wirkstoffs (der Substanz mit kleinerer 

TeilchengrofJenverteilung) mittels der verbleibenden Hilfsstoffmenge (1-15%, 
vorzugsweise 2-5% der Hilfsstoffgesamtmenge) gegebenenfalls noch in der 
Siebeinrichtung anhaftender Wirkstoff mit in die Mischeinheit befordert werden kann. 

10 Die vorliegende Erfindung betrifft insbesondere ein Verfahren zur Herstellung von 
Inhalationspulvern enthaltend weniger als 5%, bevorzugt weniger als 2%, besonders 
bevorzugt weniger als 1 % Wirkstoff im Gemisch mit einem physiologisch 
vertrSglichen Hilfsstoff. Erfindungsgemaft bevorzugt ist ein Verfahren zur Herstellung 
von Inhalationspulvern, in denen 0,04 bis 0,8%, besonders bevorzugt 0,08 bis 

15 0,64%, besonders bevorzugt 0,16 bis 0,4% Wirkstoff im Gemisch mit einem 
physiologisch unbedenkiichen Hilfsstoff enthalten sind. 

Der verwendete Wirkstoff weist erfindungsgemSft bevorzugt eine mittlere 
TeilchengrofJe von 0,5 bis 10 pm, vorzugsweise von 1 bis 6 pm, besonders 
20 bevorzugt von 2 bis 5 pm auf. Der in;das erfindungsgemafie Verfahren einsetzbare 
Hilfsstoff weist vorzugsweise eine mittlere TeilchengrolJe von 10 bis 100 pm, 
bevorzugt 15 bis 80 pm, besonders bevorzugt 17 bis 50 pm auf. ErfindungsgemafJ 
besonders bevorzugt sind Verfahren zur Herstellung von Inhalationspulvern, in 
denen der Hilfsstoff eine mittlere Teilchengrofce von 20-30 pm aufweist. 

25 

Gegebenenfalls kann der Hilfsstoff auch aus einem Gemisch von grdberem Hilfsstoff 
mit einer mittleren TeilchengrSlJe von 1 5 bis 80pm und feinerem Hilfststoff mit einer 
mittleren TeilchengroBe von 1 bis 9 pm bestehen, wobei der Anteil von feinerem 
Hilfsstoff an der Gesamthilfsstoffmenge 1 bis 20 % betragen kann. Enthalten die 

30 mittels des erfindungsgemafcen Verfahrens herstellbaren Inhalationspulver ein 

Gemisch aus grOberen und feineren Hilfsstofffraktionen, so ist erfindungsgemSfi die 
Herstellung solcher Inhalationspulver bevorzugt, in denen der grdbere Hilfsstoff eine 
mittlere Teilchengrofce von 17 bis 50 pm, besonders bevorzugt von 20 bis 30 pm und 
der feinere Hilfststoff eine mittlere Teilchengrolie von 2 bis 8 pm, besonders 

35 bevorzugt von 3 bis 7 pm aufweist Dabei wird unter der mittleren Teilchengrfifce im 
hier verwendeten Sinne der 50 %-Wert aus der Volumenverteilung gemessen mit 
einem Laserdiffraktometer nach der Trockendispersionsmethode verstanden. Im Fall 
einer Hilfsstoffmischung aus groberen und feineren Hilfsstoffanteilen, sind 
erfindungsgemaft solche Verfahren bevorzugt, mit denen Inhalationspulver erhalten 
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werden, bei denen der Anteil von feinerem Hilfsstoff an der Gesamthilfsstoffmenge 3 
bis 15 %, besonders bevorzugt 5 bis 10 % betragt. 

Bei den im Rahmen der vorliegenden Erfindung genannten prozentualen Angaben, 
handelt es sich stets um Gewichtsprozent. 

Soil als Hilfsstoff eines der vorstehend genannten Gemische von groberem Hilfsstoff 

mit feinerem Hilfsstoff zum Einsatz gelangen, kann die Hilfsstoffmischung ebenfalls 

gemaft dem erfindungsgemalien Verfahren erhalten werden. 

In diesem Fall wird zu einem in Bewegung gehaltenen Pulverbett des Hilfsstoffs mit 

der grofteren Teilchengrolienverteilung der Hilfsstoff mit der kleineren 

Teilchengrofcenverteilung Qber eine geeignete Fordereinreichtung kontinuierlich 

zudosiert. 

Soil als Hilfsstoff eines der vorstehend genannten Gemische von groberem Hilfsstoff 
mit feinerem Hilfsstoff zum Einsatz gelangen, kann die Hilfsstoffmischung alternativ 
zu vorstehend beschriebenem Prozess mittels eines Schichtmischverfahrens 
erhalten werden. Dieses Schichtmischverfahren ist dadurch gekennzeichnet, daft 
N+m etwa gleichgrofte-Portionen des Hilfsstoffs mit grofierer 
TeilchengrSlienverteilung und N gleichgrbRe Portionen des Hilfsstoffs mit kleinerer 
Teilchengr6(ienverteilung abwechselnd schichtweise in ein geeignetes Mischgefafi 
gegeben werden und nach vollstandiger Zugabe die 2N+m Schichten der beiden 
Komponenten mittels eines geeigneten Mischers gemischt werden, wobei zunachst 
die Zugabe einer Portion des Hilfsstoffs mit grdlierer Teilchengrofce erfolgt, wobei N 
eine ganze Zahl >0, vorzugsweise >5 ist und wobei m 0 oder 1 bedeutet. 
Bevorzugt erfolgt die schichtweise Zugabe der einzelnen Hilfsstofffraktionen Qber 
eine geeignete Siebeinrichtung. Gegebenenfalls kann die gesamte 
Hilfsstoffmischung nach beendetem Mischvorgang noch einem oder mehreren 
weiteren Siebvorgangen unterworfen werden. Prinzipiell ist erfindungsgemali 
bevorzugt, wenn N wenigstens 10 oder mehr, besonders bevorzugt 20 oder mehr, 
femer bevorzugt 30 oder mehr betragt. 

Die Zahl m kann 0 oder 1 bedeuten. Steht m fur 0 ist die letzte Fraktion, die 
schichtweise in die geeignete Mischapparatur zugegeben, vorzugsweise eingesiebt 
wird, die letzte Portion des Hilfsstoffs mit kleinerer Teilchengrdlienverteilung. Steht m 
fur die Zahl 1, wird als letzte Fraktion, die schichtweise in die geeignete 
Mischapparatur zugegeben, vorzugsweise eingesiebt wird, die letzte Portion des 
Hilfsstoffs mit grofierer Teilchengroftenverteilung zugegeben. Die Zugabe der beiden 
Hilfsstoffkomponenten erfolgt vorzugsweise Qber einen Siebgranulator mit einer 
Maschenweite von 0,1 bis 2 mm, besonders bevorzugt 0,3 bis 1 mm, hdchst 
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bevorzugt 0,3 bis 0,6 mm. Vorzugsweise wird die erste Fraktion der N+m Portionen 
des groberen Hilfsstoffs vorgelegt und anschlieBend die erste Portion der N 
Portionen des feineren Hilfsstoffanteils in den Mischbehaiter eingebracht. Die 
Zugabe der beiden Komponenten erfolgt abwechselnd durch schichtweises 
Einsieben der beiden Komponenten. 

Nach Herstellung der Hilfsstoffmischung erfolgt aus dieser und dem gewunschten 
Wirkstoff die Herstellung des Inhaltionspulvers unter Anwendung des 
erfindungsgem§fJen Verfahrens. 

Dementsprechend betrifft ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung ein 
Verfahren zur Herstellung von Pulvermischungen, dadurch gekennzeichnet, dali zu 
einem in Bewegung gehaltenen Pulverbett einer Hilfsstoffmischung bestehend aus 
einem zuvor erhaltenen Gemisch aus einer Hilfsstofffraktion mit groberer 
Teilchengr6fienverteilung und einer Hilfsstofffraktion mit kleinerer 
TeilchengroRenverteilung die Substanz mit der kleineren TeilchengroRenverteilung 
(der Wirkstoff) Ober eine geeignete Fordereinreichtung kontinuierlich zudosiert wird. 

Die mittels deserfindungsgemafcen Herstellverfahrens erhSMIichen Inhalationspulver 
konnen generell alle Wirkstoffe enthalten, deren Applikation aus therapeutischer 
Sicht auf inhalativem Wege sinnvoll erscheint. Bevorzugt gelangen hierbei solche 
Wirkstoffe zur Anwendung, die beispielsweise ausgewahlt sind aus der Gruppe 
bestehend aus Betamimetika, Anticholinergika, Corticosteroiden und 
Dopaminagonisten. 

Als Betamimetika gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die 
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Bambuterol, Bitolterol, Carbuterol, 
Clenbuterol, Fenoterol, Formoterol, Hexoprenalin. Ibuterol, Pirbuterol, Procaterol, 
Reproterol, Salmeterol, Sulfonterol, Terbutalin, Tolubuterol, Mabuterol, 4-Hydroxy-7- 
[2-{[2-{[3-(2-phenylethoxy)propyl]sulfonyl}ethyl]-amino}ethyl]-2(3H)-benzothiazolon, 
1-(2-Fluoro-4-hydroxyphenyl)-2-[4-(1-benzimidazolyl)-2-methyl-2-butylamino]ethanol, 
1-[3-(4-Methoxybenzyl-amino)-4-hydroxyphenyl]-2-[4-(1-benzimidazolyl)-2-methyl-2- 
butylamino]ethanol, l-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-N,N- 
dimethylaminophenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanol, 1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H- 
1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-methoxyphenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanol, 

1- [2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-n-butyloxyphenyl)-2-methyl- 

2- propylamino]ethanol, 1 -[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1 ,4-benzoxazin-8-yl]-2-{4-[3-(4- 
methoxyphenyl)-1,2,4-triazol-3-yl]-2-methyl-2-butylamino}ethanol,5-Hydroxy-8-(^ 
hydroxy-2-isopropylaminobutyl)-2H-1 ,4-benzoxazin-3-(4H)-on, 1 -(4-Amino-3-chloro- 
5-trtfiuormethylphenyl)-2-fert.-butylamino)ethanol und 1 -(4-Ethoxycarbonylamino-3- 
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cyano-5-fluorophenyl)-2-(fe/f.-butylamino)ethanol, gegebenenfalls in Form ihrer 
Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere, sowie gegebenenfalls ihrer 
pharmakplogisch unbedenklichen Saureadditionssalze und Hydrate. Besonders 
bevorzugt gelangen als Betamimetika solche Wirkstoffe zur Anwendung, die 

5 ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Fenoterol, Formoterol, Salmeterol, 
Mabuterol, 1 -[3-(4-Methoxybenzyl-amino)-4-hydroxyphenyl]-2-[4-(1 -benzimidazolyl)- 
2-methyl-2-butylamino]ethanol, 1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3- 
(4-N,N-dimethylaminophenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanol, 1-[2H-5-Hydroxy-3- 
oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-methoxyphenyl)-2-methyl-2- 

10 propylamino]ethanol , 1 -[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1 ,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-n- 
butyloxyphenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanol, 1 -[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1 ,4- 
benzoxazin-S-yll^^-P^-methoxyphenyO-l^^triazol-S-yll^-methyl^- 
butylamino}ethanol, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Ihrer Enantiomere, ihrer 
Diastereomere, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen 

15 Saureadditionssalze und Hydrate. Von den vorstehend genannten Betamimetika 
kommt hierbei den Verbindungen Formoterol und Salmeterol gegebenenfalls in Form 
ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere, sowie gegebenenfalls ihrer 
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze und Hydrate besondere 
Bedeutung zu. 

20 Erfindungsgemafi bevorzugt sind die Saureadditionssalze der Betamimetika 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfat, 
Phosphat, Fumarat Methansulfonat und Xinafoat. Besonders bevorzugt sind die 
Salze im Falle des Salmeterols ausgewahlt aus Hydrochlorid, Sulfat und Xinafoat, 
von denen die Sulfate und Xinafoate besonders bevorzugt sind. Erflndungsgemali 

25 von herausragender Bedeutung sind Salmeterol x V£ H2SO4 und Salmeterolxinafoat. 
Besonders bevorzugt sind die Salze im Falle des Formoterols ausgewahlt aus 
Hydrochlorid, Sulfat und Fumarat, von denen das Hydrochlorid und Fumarat 
besonders bevorzugt sind. Erfindungsgemali von herausragender Bedeutung ist 
Formoterolfumarat. 

30 

Als Anticholinergika gelangen in den erfindungsgemalien Verfahren bevorzugt Salze 
zur Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus 
Tiotropiumsalzen, Oxitropiumsalzen und Ipratropiumsalzen, besonders bevorzugt 
sind dabei Tiotropium- und Ipratropiumsalze. In den vorstehend genannten Salzen 
35 stellen die Kationen Tiotropium, Oxitropium und Ipratropium die pharmakologisch 
wirksamen Bestandteile dar. Unter den im Rahmen der vorliegenden Erfindung 
einsetzbaren Salzen sind die Verbindungen zu verstehen, die neben Tiotropium, 
Oxitropium oder Ipratropium als Gegenion (Anion) Chlorid, Bromid, lodid, Sulfat, 
Methansulfonat oder para-Toluolsulfonat enthalten. Im Rahmen der vorliegenden 
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Erfindung sind von alien Salzen der vortshend genannten Anticholinergika das 
Methansulfonat, Chlorid, Bromid oder lodid bevorzugt, wobei dem Methansulfonat 
oderdem Bromid besondere Bedeutung zukommt. Von erfindungsgem§ll 
herausragender Bedeutung sind die Anticholinergika ausgewahlt aus der Gruppe 
5 bestehend aus Tiotropiumbromid, Oxitropiumbromid und Ipratropiumbromid. 
Besonders bevorzugt ist das Tiotropiumbromid. Vorstehend genannte 
Anticholinergika k6nnen gegebenenfalls in Form ihrer Solvate oder Hydrate 
vorliegen. Im Falle des Tiotropiumbromids kommt beispielsweise dem 
Tiotropiumbromidmonohydrat eine erfindungsgemSB besondere Bedeutung zu. 

10 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden unter Corticosteroiden 
Verbindungen verstanden, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus 
Flunisolide, Beclomethasone, Triamcinolone, Budesonid, Fluticasone, Mometasone, 
Ciclesonide, Rofleponide, GW 215864, KSR 592, ST-126 und Dexametasone. 

15 Bevorzugt sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung die Corticosteroide 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Flunisolide, Beclomethasone, 
Triamcinolone, Budesonid, Fluticasone, Mometasone, Ciclesonide und 
Dexametasone, wobei hier dem Budesonid, Fluticasone, Mometasone und 
Ciclesonide, insbesondere dem Budesonid und dem Fluticason eine besondere 

20 Bedeutung zukommt Gegebenfalls wird im Rahmen der vorliegenden 

Patentanmeldung statt der Bezeichnung Corticosteroide auch nur die Bezeichnung 
Steroide verwendet. Eine Bezugnahme auf Steroide schlielit im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung eine Bezugnahme auf Salze oder Derivate, die von den 
Steroiden gebildet werden k6nnen, mit ein. AIs mogliche Salze oder Derivate werden 

25 beispielsweise genannt: Natriumsalze, Sulfobenzoate, Phosphate, Isonicotinate, 
Acetate, Propionate, Dihydrogenphosphate, Palmitate, Pivalate oder Furoate. 
Gegebenenfalls kOnnen die Corticosteroide auch in Form ihrer Hydrate vorliegen. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden unter Dopamin-Agonisten 
30 Verbindungen verstanden, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus 
Bromocriptin, Cabergolin, Alpha-Dihydroergocryptin, Lisurid, Pergolid, Pramipexol, 
Roxindol, Ropinirol, Talipexol, Tergurid und Viozan. Bevorzugt werden im Rahmen 
der vorliegenden Erfindung Dopamin-Agonisten eingesetzt, die ausgewahlt sind aus 
der Gruppe bestehend aus Pramipexol, Talipexol und Viozan, wobei Pramipexol eine 
35 besondere Bedeutung zukommt. Eine Bezugnahme auf die vorstehend genannten 
Dopamin-Agonisten schlieftt im Rahmen der vorliegenden Erfindung eine 
Bezugnahme auf deren gegebenenfalls existierende pharmakologisch vertragliche 
Saureadditionssalze und gegebenenfalls deren Hydrate ein. Unter den physiologisch 
vertraglichen Saureadditionssalzen, die von den vorstehend genannten 
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Dopaminagonisten gebildet werden kdnnen, werden beispielsweise pharmazeutisch 
vertragliche Salze verstanden, die ausgewahlt aus den Salzen der Salzsaure, 
Bromwasserstoffsaure, SchwefelsSure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, 
Essigsaure, Fumarsaure, BernsteinsSure, MilchsSure, Zitronensaure, Weinsaure und 
5 Maleinsaure sind. 

Das erfindungsgemafie Verfahren zur Herstellung von Pulvermischungen fOr die 
Inhalation kann zur Herstellung von Inhalationspulvern Verwendung finden, die einen 
oder mehrere dervorstehend genannten Wirkstoffe enthalten. Sollen beispielsweise 

10 Inhalationspulver hergestellt werden, deren pharmazeutisch aktive Bestandteile aus 
zwei verschiedenen Wirkstoffen bestehen, so laftt sich dies mitteis des 
erfindungsgemalien Verfahrens beispielsweise dadurch gewShrleisten, daft zunachst 
zu einem in Bewegung gehaltenen Pulverbett des Hilfststoffs oder der 
Hilfsstoffmischung der erste Wirkstoff kontinuierlich zudosiert wird und anschlieftend 

15 zu dieser Pulvermischung in analoger Weise die kontinuierliche Zudosierung des 
zweiten Wirkstoffs erfolgt. Soil das erfindungsgemafte Verfahren zur Herstellung von 
Inhalationspulvern dienen, die beispielsweise zwei Wirkstoff enthalten, so seien an 
dieser Stelle als mogliGhe Wirkstoffkombinatibnen die von beispielsweise einem der ; 
vorstehend genannten Anticholinergika mit einem der vorstehend genannten 

20 Corticosteroide oder die von einem der vorstehend genannten Anticholinergika mit 
einem der vorstehend genannten Betamimetika als bevorzugt genannt. 

Als physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffe, die im Rahmen der erfindungsgemalJen 
Herstellverfahren zur Anwendung gelangen konnen, seien beispielsweise genannt 

25 Monosaccharide (z.B. Glucose oder Arabinose), Disaccharide (z.B. Lactose, 

Saccharose, Maltose), Oligo- und Polysaccharide (z.B. Dextrane), Polyalkohole (z.B. 
Sorbit, Mannit, Xylit), Salze (z.B. Natriumchlorid, Calciulcarbonat) oder Mischungen 
dieser Hilfsstoffe miteinander. Bevorzugt gelangen Mono- oder Disaccharide zur 
Anwendung, wobei die Verwendung von Lactose oder Glucose, insbesondere, aber 

30 nicht ausschlielilich in Form ihrer Hydrate, bevorzugt ist. Als besonders bevorzugt im 
Sinne der Erfindung gelangt Lactose, hochst bevorzugt Lactosemonohydrat als 
Hilfsstoff zur Anwendung. 

Die Inhaltionspulver, die gemali des erfindungsgemalien Herstellverfahrens erhalten 
35 werden konnen, zeichnen sich durch ein auliergewohnlich hohes Mafi an 

Homogenitat im Sinne der Gehaltsgleichformigkeit aus. Diese liegt in einem Bereich 
von < 8% , bevorzugt < 6% , besonders bevorzugt < 4%. Die mitteis des 
erfindungsgemaBen Verfahrens herstellbaren Inhalationspulver weisen 
gegebenenfalls gar Homogenitaten im Sinne der Einzeldosierungsgenauigkeit auf, 
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die <3%, gegebenehfalls <2% betragt. Somit zielt ein weiterer Aspekt der 
vorliegenden Erfindung auf Inhaltionspulver als solche, die mittels des 
erfindungsgemaden Herstellverfahrens erhaitlich sind. 

5 Die mittels des erfindurigsgemaften Verfahrens erhaltlichen Inhalationspulver 

konnen beispielsweise mittels Inhalatoren appliziert werden, die eine einzelne Dosis 
aus einem Vorrat mittels einer Mefckammer (z.B. gemafJ US 4570630A) oder uber 
andere apparative Vorrichtungen (z.B. gemaR DE 36 25 685 A) dosieren. 
Vorzugsweise werden die mittels des erfindungsgemaSen Verfahrens erhaltlichen 

10 Inhalationspulver allerdings in Kapseln abgefullt (zu sogenannten Inhaletten), die in 
Inhalatoren wie beispielsweise in der WO 94/28958 beschrieben, zur Anwendung 
gelangen. Soli das mittels des erfindungsgemSlien Verfahrens erhaitliche 
Inhalationspulver im Sinne der vorstehend gennannten bevorzugten Anwendung in 
Kapseln (Inhaletten) abgefullt werden, bieten sich Fullmengen von 3 bis 10 mg, 

15 bevorzugt von 4 bis 6 mg Inhalationspulver pro Kapsel an, wobei diese Fullmenge in 
hohem Made von der Wahl des verwendeten Wirkstoffs abhangig sein konnen. Im 
Falle des Wirkstoffs Tiotropiumbromid enthalten die Kapseln bei den vorstehend . . , 
genannten Fullmengen zwischen 1 ,2 und 80 pg Tiotropiumkation. Bei einer fur . 
Tiotropiumbromid bevorzugten Fullmenge von 4 bis 6 mg Inhalationspulver pro ; 

20 Kapsel sind zwischen 1 ,6 und 48 pg, bevorzugt zwischen 3,2 und 38,4 pg, s r 
besonders bevorzugt zwischen 6,4 und 24 pg Tiotropium pro Kapsel enthalten. Ein 
Gehalt von beispielsweise 18 pg Tiotropium entspricht dabei einem Gehalt von etwa 
21,7 pg Tiotropiumbromid. 

25 Folglich enthalten Kapseln mit einer Fullmenge von 3 bis 10 mg Inhaltionspulver 
erfindungsgemafi bevorzugt zwischen 1,4 und 96,3 pg Tiotropiumbromid. Bei einer 
bevorzugten FQIImenge von 4 bis 6 mg Inhalationspulver pro Kapsel sind zwischen 
1,9 und 57,8 pg, bevorzugt zwischen 3,9 und 46,2pg, besonders bevorzugt zwischen 
7,7 und 28,9 pg Tiotropiumbromid pro Kapsel enthalten. Ein Gehalt von 

30 beispielsweise 21,7 pg Tiotropiumbromid entspricht dabei einem Gehalt von etwa 
22,5 pg Tiotropiumbromid-monohydrat. 

Folglich enthalten Kapseln mit einer FQIImenge von 3 bis 10 mg Inhalationspulver 
bevorzugt zwischen 1,5 und 100 pg Tiotropiumbromid-monohydrat. Bei einer 
35 bevorzugten Fullmenge von 4 bis 6 mg Inhalationspulver pro Kapsel sind zwischen 2 
und 60 pg, bevorzugt zwischen 4 und 48 pg, besonders bevorzugt zwischen 8 und 
30 pg Tiotropiumbromid-monohydrat pro Kapsel enthalten. 
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In den nachfolgenden Beispielen wird eine mSgliche Vorgehensweise zur 
DurchfQhrung des erfindungsgemaften Verfahrens am Beispiel einer Pulvermischung 
enthaltend Tiotropiumbromidmonohydrat beschrieben. Die direkte Obertragbarkeit 
dieses bespielhaft erlauterten Verfahrens zur Herstellung von Inhalationspulvern, die 
einen oder mehrere dervorstehend genannten anderen Wirkstoffe enthalten, ist fur 
den Fachmann ersichtlich. Dementsprechend dienen die folgenden Beispiele 
lediglich einer weitergehenden Erlauterung der vorliegenden Erfmdung, ohne den 
Umfang der Erfmdung auf die beispielhaft beschriebenen Ausfiihrungsformen zu 
beschranken. 

Ausaanasmaterialien 

In den nachfolgenden Beispielen wird als gr6berer Hilfsstoff Lactose-Monohydrat 
(200M) verwendet. Dieser kann beispielsweise von der Firma DMV International, 
5460 Veghel/NL unter der Produktbezeichnung Pharmatose 200M bezogen werden. 

In den nachfolgenden Beispielen wird als feinerer Hilfsstoff Lactose-Monohydrat (5u) 
verwendet. Dieser kann durch gangige Verfahren (Mikronisieren) aus Lactose- 
Monohydrat 200M erhalten werden. Lactose-Monohydrat 200M kann beispielsweise 
von der Firma DMV International, 5460 Veghel/NL unter der Produktbezeichnung 
Pharmatose 200M bezogen werden. 

Darstelluna von Tiotropiumbromid-monohvdrat: 

In einem geeigneten Reaktionsgefaft werden in 25,7 kg Wasser 1 5,0 kg 
Tiotropiumbromid, welches wie in der EP 418 716 A1 offenbart, hergestellt werden 
kann, eingetragen. Die Mischung wird auf 80-90°C erhitzt und bei gleichbleibender 
Temperatur solange geruhrt, bis eine Ware Losung entsteht. Aktivkohle (0,8 kg), 
wasserfeucht, wird in 4,4 kg Wasser aufgeschlammt, diese Mischung in die 
Tiotropiumbromid-haltige Lesung eingetragen und mit 4,3 kg Wasser nachgespOlt. 
Die so erhaltene Mischung wird wenigstens 15 min bei 80-90°C geruhrt und 
anschlieliend Qber einen beheizten Filter in einen auf 70°C Manteltemperatur 
vorgewarmten Apparat filtriert. Der Filter wird mit 8,6 kg Wasser nachgespOlt. Der 
Apparateinhalt wird mit 3-5°C pro 20 Minuten auf eine Temperatur von 20-25°C 
abgekOhlt. Mit KaltwasserkQhlung wird der Apparat auf 10-1 5°C welter abgekuhlt und 
die Kristallisation durch mindestens einsttindiges NachrQhren vervollstandigt. Das 
Kristallisat wird Qber einen Nutschentrockner isoliert, der isolierte Kristallbrei mit 9 L 
kaltem Wasser (10-15°C) und kaltem Aceton (10-15°C) gewaschen. Die erhaltenen 
Kristalle werden bei 25°C Qber 2 Stunden im Stickstoffstrom getrocknet. 
Ausbeute : 13,4 kg Tiotropiumbromid-monohydrat (86 % d. Th.) 
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Das so erhaltene kristalline Tiotropiumbromid-monohydrat wird nach bekannten 
Verfahren mikronisiert, um den Wirkstoff in Form der mittleren Teilchengrolie 
bereitzustellen, die den erfindungsgemafJen Spezifikationen entspricht. 



5 Im Sinne der vorliegenden Erfindung ist unter mittlerer TeilchengroBe der Wert in pm 
zu verstehen, an dem 50% der Teilchen aus der Volumenverteilung eine kleinere 
oder die gleiche Partikelgrofte besitzen im Vergleich zum angegebenen Wert. Zur 
Bestimmung der Summenverteilung der PartikelgroIJenverteilung wird als 
Melimethode Laserdiffraktion/Trockendispergierung angewendet. 

f o 

Nachfolgend wird beschrieben, wie die Bestimmung der mittleren TeilchengroBe der 
verschiedenen Bestandteile der erfindungsgemaften Formulierung erfolgen kann. 



A) Partikelgroftenbestimmung von feinteiliger Lactose: 

15 MeRqerat und Einstellunqen: 

Die Bedienung der Gerate erfolgt in Obereinstimmung mit den 
Bedienungsanleitungen des Herstellers. 

MeRgerSt: HELOS baser-Beugungs-Spektrometer , (SympaTec) 

Dispergiereinheit: RODOS Trockendispjergierer mit Saugtrichter, 

20 (SympaTec) 

Probenmenge: ab 100 mg 

Produktzufuhn Schwingrinne Vibri, Fa. Sympatec 

Frequenz d. Vibrationsrinne: 40 bis 100 % ansteigend 

Dauer der Probenzufuhr: 1 bis 15 sek, (im Fall von 100 mg) 
25 Brennweite: 100 mm (MeBbereich: 0,9 - 175 ym) 

MeRzeit: ca. 15 s (im Fall von 100 mg) 

Zykluszeit: 20 ms 

Start/Stop bei: 1 % auf Kanal 28 

Dispergiergas: Druckluft 
30 Druck: 3 bar 

Unterdruck: maximal 

Auswertemodus: HRLD 



Probenvorbereitunq / Produktzufuhr: 
35 Mind, 100 mg der Prflfsubstanz werden auf einem Kartenblatt eingewogen. 
Mit einem weiteren Kartenblatt werden alle groReren Agglomerate zerstoRen. 
Das Pulverwird dann auf der vorderen HSIfte der Schwingrinne (ab ca. 1 cm vom 
vorderen Rand) fein verteilt aufgestreut Nach dem Start der Messung wird die 
Frequenz der Schwingrinne von ca. 40 % bis 100 % (gegen Ende der Messung) 
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variiert. Die Zeit, in der jeweils die gesannte Probe zugefuhrt wird betragt 10 bis 15 
sek. 



B) PartikelgroBenbestimmung von Tiotropiumbromidmonohydrat, mikronisiert: 

5 Meftaerat und Einstellunaen: 

Die Bedienung der Gerate erfolgte in Obereinstimmung mit den 
Bedienungsanleitungen des Herstellers. 

Meftgerat: Laser-Beugungs-Spektrometer (HELOS), Sympatec 

Dispergiereinheit: Trockendispergierer RODOS mit 

10 Saugtrichter.Sympatec 

Probenmenge: 50 mg - 400 mg 

Produktzufuhn Schwingrinne Vibti, Fa. Sympatec 

Frequenzd. Vibrationsrinne: 40 bis 100 % ansteigend 

Dauer der Probenzufuhr: 15 bis 25 sek. (im Fall von 200 mg) 
15 Brennweite: 100 mm (Meftbereich: 0,9 - 175 pm) 

MeBzeit: ca. 15 s (im Fall von 200 mg) 

Zykluszeit: 20 ms 

Start/Stop bei: - 1 % auf Kanal 28 

Dispergiergas: DruckluflL 
20 Druck: 3 bar 

Unterdruck: maximal 

Auswertemodus: HRLD 



Probenvorbereituna / Produktzufuhn 
25 ca. 200 mg der Prtifsubstanz werden auf einem Kartenblatt eingewogen. 
Mit einem weiteren Kartenblatt werden alle groBeren Agglomerate zerstoBen. 
Das Pulver wird dann auf der vorderen Haifte der Schwingrinne (ab ca. 1 cm vom 
vorderen Rand) fein verteilt aufgestreut. 

Nach dem Start der Messuhg wird die Frequenz der Schwingrinne von ca. 40 % bis 
30 100 % (gegen Ende der Messung) variiert. Die Zufuhr der Probe soil mdglicht 

kontinuierlich sein. Die Produktmenge darf aber auch nicht zu graft sein damit eine 
ausreichende Dispergierung erreicht wird. Die Zeit, in der jeweils die gesamte Probe 
zugefQhrt wird betragt fQr 200 mg z. B. ca. 15 bis 25 sek. 



35 C) PartikelgroBenbestimmung von Laktose 200M : 

MeBaerat und Einstellunaen 

Die Bedienung der Gerate erfolgte in Obereinstimmung mit den 
Bedienungsanleitungen des Herstellers. 

MeftgerSt: Laser-Beugungs-Spektrometer (HELOS), 
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5 



Dispergiereinheit: 



Probenmenge: 

Produktzufuhr: 

Frequenz d. Vibrationsrinne: 

Brennweite (1): 

Brennweite (2): 

MeBzeit/Wartezeit: 

Zykluszeit: 

Start/Stop bei: 

Dmck: 

Unterdruck: 

Auswertemodus: 
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Sympatec 

Trockendispergierer RODOS mit Saugtrichter, 

Sympatec 

500 mg 

Vibrationsrinne Typ VIBRI , Sympatec 

18 bis 100 % ansteigend 

200 mm (MeBbereich: 1.8 - 350 pm) 

500 mm (MeBbereich: 4.5 - 875 pm) 

10 s 

10 ms 

1 %auf Kanai 19 
3 bar 
maximal 
HRLD 



Probenvorbereituna / Produktzufuhr 

Ca. 500 mg der.Prufsubstanz werden auf einem Kartenblatt eingewogen. Mit einem ; 
weiteren Kartenblatt werden alle grolieren Agglomerate zerstofcen.Das Pulver wird . 
in der Trichter der Vibrationsrinne Oberfuhrt. Es wird ein Abstand von -1..2 bis 1 .4 mm 
20 zwischen Vibrationsrinne und Trichter eingestellt. Nach dem Start der.Messung wird 
die Amplitudeneinstellung der Schwingrinne von 0 auf 40 % gesteigert bis sich ein 
kontinuierlicher Produktfluft einstellt. Danach wird auf eine Amplitude von ca. 18% 
reduziert. Gegen Ende der Messung wird die Amplitude auf 100% gesteigert. 

25 Apparatives 

Zur Herstellung der erfindungsgemafcen Inhalationspulver konnen beispielsweise die 
folgenden Maschinen und Gerate Verwendung finden: 

Zwanasmischer: Diosna, Typ P100; Hersteller: Firma Dierks und S6hne, D-49009 
30 OsnabrUck. 

Mischbehalter bzw. Pulvermischer: RhQnradmischer 200 L; Typ: DFW80N-4; 
Hersteller: Firma Engelsmann, D-67059 Ludwigshafen. 

Siebaranulator: Quadro Comil; Typ: 197-S; Hersteller Firma Joisten & Kettenbaum, 
35 D-51429 Bergisch-Gladbach. 

FSrdereinrichtuna: KtronSoder; Typ T20 bzw. T35; Hersteller Firma K-Tron Soder 
GmbH, D 6460 Gelnhausen. 
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Fordereinrichtuna (fur Kleinmenaen/speziell Wirkstoffl: Gericke; Typ GMD60/2; 
Hersteller: Firma Gericke GmbH, D 78239 Rielasingen. 



5 Beispiel 1 : 

Die DurchfQhrung des nachfolgend beschriebenen Schritts 1.1 zur Darstellung einer 
Hilfsstoffmischung kann gegebenenfalls auch entfallen. Wird eine Pulvermischung 
angestrebt, die neben dem Wirkstoff lediglich Hilfsstoff einer einheitlichen groberen 
Teilchengroftenverteilung enthalt, kann direkt gemali Schritt 1 .2 verfahren werden. 

10 

1.1: Hilfsstoffmischung: 

Als grobere Hilfsstoffkomponente werden 31,82 kg Lactose Monohydrat fur 
Inhalationszwecke (200M) eingesetzt. Als feinere Hilfsstoffkomponente werden 1,68 
kg Lactose Monohydrat (5pm) eingesetzt. In den daraus erhaltenen 33,5 kg 
15 Hilfsstoffmischung betragt der Anteil der feineren Hilfsstoffkomponente 5%. 

Clber einen geeigneten Siebgranulator mit einem Sieb mit einer Maschenweite von 
' 0,5 mm werden in einen geeigneten Mischbehalter ca. 0,8 bis 1-.2-.kg Lactose 
Monohydrat fur Inhalationszwecke (200M) vorgelegt. AnschlieBend weEden . 
20 -abwechselnd Lactose Monohydrat (5pm) in Portionen von ca. 0,05rbis.0,0T? kg und 
Lactose Monohydrat fur Inhalationszwecke (200M) in Portionen von 0,8 bis 1,2 kg 
schichtweise eingesiebt. Lactose Monohydrat fur Inhalationszwecke (200M) und 
Lactose Monohydrat (5pm) werden in 31 bzw. in 30 Schichten (Toleranz: ± 6 
Schichten) zugegeben. 

25 

Die eingesiebten Bestandteile werden anschliedend mit einem Freifallmischer 
gemischt (Mischen: 900 Umdrehungen) 

1 .2: wirkstoffhaltiae Pulvermischung: 
30 Zur Herstellung der Endmischung werden 32,87 kg der Hilfsstoffmischung (1 .1 ) und 
0,13 kg Mikronisiertes Tiotropiumbromid-monohydrat eingesetzt. In den daraus 
erhaltenen 33,0 kg Inhalationspulver betragt der Wirkstoffanteil 0.4 %. 

In einem geeigneten Zwangsmischer werden 32 kg dergemall 1.1 erhaltenen 
35 Hilfsstoffmischung vorgelegt. Der Zwangsmischer wird in Betrieb genommen und der 
Zerhacker zugeschaltet. Zu dem in Bewegung gehaltenen Hilfstoffpulverbett wird 
Ober eine geeignete FQrdereinrichtung 0,13 kg mikronisiertes Tiotropiumbromid- 
monohydrat langsam und kontinuierlich zudosiert. Der Arzneistoff kann bei Bedarf 
zusatzlich Qber einen geeigneten Siebgranulator mit einem Sieb mit einer 
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Maschenweite von0,5 mm gegeben werden. AnschlielJend wird die restliche 
Hilfsstoffmischung Qber die Fordereinrichtung und ggf. den Siebgranulator in den 
laufenden Zwangsmischer zugefQhrt. Nach ZufQhrung der Mischungsbestandteile 
wird noch fUr weitere 2 Minuten gemischt. Beim Auftreten von Belagen an der 
5 Mischerwandung werden diese mittels eines Kunststoffschabers abgeschabt. 
Danach wird erneut fur 2 Minuten gemischt 

Beispiel 2: 

w Mit der nach Beispiel 1 erhaltenen Mischung werden Inhalationskapseln (Inhaletten) 
der folgenden Zusammensetzung erhalten: 

Tiotropiumbromid-monohydrat: 0,0225 mg 
Lactose Monohydrat (200 M): 5,2025 mg 

15 Lactose Monohydrat (5 urn): 0,2750 mg 

Hartgelatinekapsel: 49,0 ma 

Total: . . 54,5 mg 



20 



Beispiel 3: 

Inhalationskapsel der Zusammensetzung: 



25 



Tiotropiumbromid-monohydrat: 
Lactose Monohydrat (200 M): 
Lactose Monohydrat (5 urn): 
Hartgelatinekapsel: 



0,0225 mg 
4,9275 mg 
0,5500 mg 



49.0 ma 
54,5 mg 



Total: 



30 



Das zur Herstellung der Kapsel erforderiiche Inhalationspulver wurde in Analogie zu 
Beispiel 1 erhalten. 



Beispiel 4: 

Inhalationskapsel der Zusammensetzung: 



Tiotropiumbromid-monohydrat: 
Lactose Monohydrat (200 M): 
Lactose Monohydrat (5 urn): 
Polvethvlenkapsel: 



0,0225 mg 
5,2025 mg 
0,2750 mg 
100.0 ma 
105,50 mg 



Total: 
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Das zur Herstellung der Kapsel erforderliche Inhalationspulver wurde in Analogie 
Beispiel 1 erhalten. 
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PatentansprUche 

1) Verfahren zur Herstellung von Pulvermischungen, dadurch gekennzeichnet, 
daft zu einem in Bewegung gehaltenen Pulverbett der Substanz mit der 

5 grOReren Teilchengrofcenverteilung die Substanz mit der kleineren 

Teilchengroftenverteilung Qber eine geeignete Fordereinreichtung kontinuierlich 
zudosiert wird. 

2) Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafi die Mischung mittels 
10 eines Zwangsmischers erzeugt wird. 

3) Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafc das in 
Bewegung gehaltene Pulverbett ferner mittels eines Zerhackers verwirbelt wird. 

15 4) Verfahren nach Anspruch 1 , 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Zugabe der Komponenten der Pulvermischung uber eine geeignete 
Siebeinrichtung erfolgt. 

5) Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafc 
20 Pulvermischungen fur die Inhalation erzeugt werden, in der der Gehaltder 

Substanz mit der kleineren TeilchengrolJenverteilung bei weniger als 5% liegt 

6) Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dafi 
Pulvermischungen fGr die Inhalation erzeugt werden, in der die Substanz mit 

25 der kleineren Teilchengrofienverteilung eine mittlere TeilchengrdfJe von 0,5 bis 
10 pm und in der die Substanz mit der grolSeren TeilchengroSenverteilung eine 
mittlere TeilchengrofJe von 10 bis 100 pm aufweist. 

7) Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dad 
30 Pulvermischungen fUr die Inhalation erzeugt werden, in der die Substanz mit . 

der kleineren Teilchengrolienverteilung ausgewahlt ist aus der Gruppe 
bestehend aus Betamimetika, Anticholinergika, Corticosteroiden und 
Dopaminagonisten. 

35 8) Pulvermischungen fQr die Inhalation erhaltlich nach einem Verfahren gemafc 
einem der AnsprQche 1 bis 7. 
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